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Rezumat
A fost efectuat un studiu comparativ al intensităţii POL în ţesutul osos şi în serul sangvin al şobolanilor 
sănătoşi şi al celor cărora li s-a administrat carnozina şi complexul carnozină-Zn. S-a stabilit că intensitatea 
POL în ţesutul osos o depăşeşte pe cea din ser. Atât carnozina, cât şi complexul carnozină-Zn exercită o acţiune 
antioxidantă asupra POL în ţesutul osos şi în serul sangvin, efectul fi ind semnifi cativ mai pronunţat în os.  Nu 
s-au stabilit legături corelaţionale importante între cantităţile produselor POL în ţesutul osos şi în ser atât la 
animalele intacte, cât şi după administrarea bioremediilor cercetate.
Summary
Bone and blood serum lipid peroxidation intensity in normal rats and after carnosine and carnosine-Zn 
complex administration was studied. Lipid peroxidation is signifi cantly higher in bone than in serum. Carnosin 
and the complex carnosin-Zn exhibit signifi cant antioxidant action in bone and blood serum, the infl uence 
being deeper in bone. There were not found important correlations between the quantities of POL products in 
bone and blood serum both in normal rats and after the administration of the tested bioremedies.
ALTERAREA CELULARĂ ÎN ŞOCUL HEMORAGIC ŞI PROPRIETĂŢILE 
ACIDULUI HIALURONIC
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Şocul hemoragic se înscrie în rândul celor mai difi cile abordări ale medicinei de urgenţă, conti-
nuând să rămână un subiect actual al medicinei contemporane. 
La cel de al XII-lea Congres al Societăţii Europene de Şoc, care s-a desfăşurat la Ulm (Germa-
nia, 14-16 septembrie 2006) s-a constatat prevalenţa ŞH în structura complicaţiilor fatale (7-25%) ce 
evoluează în traumatologie, chirurgie, obstetrică şi ginecologie şi mortalitatea înaltă (pâna la 40%) prin 
această entitate patologică, care este superioară în contextul analizei diferitor stări critice. Oportunitatea 
ŞH în diferite  entităţi de prezentare clinică, de diagnostic şi tratament este evidenţiată în mod deosebit 
în ghidurile practice şi recomandările OMS ce vizează problemele medicinei de urgenţă [1,2,3].
Severitatea ŞH şi succesul resuscitării lui sunt în funcţie directă  de scorul hemoragiei şi de gradul 
de afectare a organelor vitale, care se încadrează în sindromul de disfuncţie poliorganică [4,5]. În acest 
context este de menţionat conceptul neunivoc, privitor la caracterul modifi cărilor structurale, viscerale, 
la natura şi mecanismele de evoluţie a acestora, cu toate că referinţele bibliografi ce se subliniază cert 
rolul stresului oxidativ, răspunsului infl amator exagerat pe fundalul expresiei defectuoase de citokine 
şi proteine „heat-shock”, reactivitatea vasculară endoteliu dependentă estropiată, asociată cu afi nitatea 
scăzută la acţiunea agenţilor vasoconstrictori etc. [6,7]. Totodată, algoritmul diagnostic neinvaziv para-
clinic, care se utilizează astăzi, nu oferă încă posibilitatea unei estimări autentice şi dimensionări certe 
a injuriilor tisulare, iar rezultatele investigaţiilor fundamentale, realizate în acest sens, diferă de indicii 
morfologici. Este încă slab elucidată corelaţia dinamicii marcherilor şi predictorilor umorali ai ŞH cu 
gradul de profunzime şi particularităţile alterărilor structurale, inclusiv a efi cienţei resuscitării. 
Resuscitarea este bazată pe strategia terapiei de infuzie, iar dilema priorităţii infuziilor cristalo-
ide sau coloid-osmotice rămâne nerezolvată. Încercările de validare a superiorităţii uneia sau alteia 
nu s-au soldat cu dovezi de consens [8,9], dar au condus la consolidarea unei tendinţe de suplinire 
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farmacologică în scopul potenţării efi cacităţii instilaţiilor şi corecţiei funcţional-metabolice. La acest 
capitol se impun prin benefi ciile terapeutice formulele de infuzie combinate de vezicule-carier cu 
hemoglobină [10], heparină şi pentoxifi lină [11], eritropoietină [12], antioxidanţi [13,14], adenozină 
şi donatori de NO [15], cu inhibitori ai caspazei-3 şi ai citokinelor [16], cu delta opioide şi agonişti 
ai receptorului beta de estrogen [17] etc. În SUA a fost patentată (2004) compoziţia farmaceutică ce 
conţine monoxid de carbon, care prin limitarea expresiei IL-6 a demonstrat la pacienţi efect notabil de 
prevenire şi tratament al sechelelor circulatorii şi infl amatoare induse de şocul hemoragic [18]. 
Cu toate acestea căutarea şi elaborarea unor noi prototipuri terapeutice accesibile în tratamentul 
ŞH rămân actuale. Noi am prezumat cognitiv în acest context benefi ciile de corecţie inerente acidului 
hialuronic în baza evidenţelor cunoscute cu referinţă la capacitatea acestuia de a augmenta potenţialul 
antioxidant, de a acţiona citoprotector şi antitoxic, de a optimiza presiunea coloid-osmotică şi echi-
librul hidric între frontierele celulei şi ale spaţiului extracelular, ale interstiţiului şi vaselor sangvine 
[19]. Mai mult, AH astăzi este inclus în setul de trialuri ale artrozelor, fi ind testate în particular efec-
tele antiinfl amatorii, antialgice şi reparatorii de matrice ale articulaţiilor. Sunt tot mai convingătoare 
dovezile privitoare la posibilităţile AH de a modula expresia citokinelor şi a răspunsului infl amator 
[20], aceste imanente fi ind sprijinul fundamental al efi cienţei utilizării lui în tratamentul osteoartrite-
lor, maladiilor ce demarează, în primul rând, pe fundalul exhaustiv al glicozaminoglicanului în  lichi-
dul sinovial [21,22]. Fiind un ligand pentru receptorul CD44 de pe suprafaţa celulelor epiteliale ale 
corneei, AH s-a dovedit a fi  un activator apreciabil al migrării acestor celule spre zona de epiteliocite 
devitalizate, conducând, astfel, la regenerarea corneei şi la restabilirea funcţiei ochiului [23]. 
Acidul hialuronic se consemnează drept o componentă universală a matricei extracelulare (m.m 
≈ 254 kDa) cu proprietăţi certe de hidratare şi lubrifi ere a tuturor ţesuturilor, deci de a reţine activ 
apa, natura chimică a căruia este identică atât la bacterii, cât şi la mamiferele superioare, inclusiv din 
corpul uman. În acest context în experienţe am testat efectul terapeutic eventual al acidului hialuronic 
asupra integrităţii structurale a organelor vitale în cuplu cu dinamica activităţii enzimelor circulante 
ale organelor (fi cat, cord, pancreas) şi a indicatorilor funcţiei renale (ureea, creatinina) la limitele 
duratei de 24 ore.
Materiale şi metode. Experienţele au fost efectuate pe iepuri de laborator cu masa corporală de 
2,1-2,2 kg, fără pedigriu, întreţinuţi în condiţii standard de vivariu at libitum.
Şocul hemoragic a fost reprodus după C.Wiggers (1950) Hemoragia s-a efectuat fracţionat, în 
3 prize de 15-20 min. la volume de circa 10-20 ml. până când presiunea arterială fi nală s-a stabilit la 
niveluri „de şoc”: 40-45 mm Hg presiunea a fost menţinută prin efuzii suplimentare şi prin reinfuzia 
sângelui pe o perioadă de 90 min. Sub anestezie locală cu soluţie Novocaină 10%-5ml. a fost pre-
parată artera femurală, în care a fost introdusă o canulă plastică sterilă conectată prin releu dublu la 
manometrul de mercur. 
În conformitate cu scopul cercetărilor, animalele au fost împărţite în două loturi:
lotul I (n=7) • – animale şocate timp de 90 min. şi resuscitate prin terapia de infuzie via soluţia 
Ringer. Estimările biochimice s-au efectuat iniţial, la sfârşitul perioadei de 90 min. a ŞH şi după 24 
ore de resuscitare.
lotul II (n=7) • – animale şocate timp de 90 min. şi resuscitate prin terapia de infuzie via soluţie 
de acid hialuronic (0,05%, i/a). Estimările biochimice s-au efectuat iniţial, la sfârşitul perioadei de 90 
min. a ŞH şi după 24 ore de resuscitare.
Acidul hialuronic a fost obţinut din cordoane ombelicale umane, după metoda brevetată de V.Lutan 
şi colab. (2001) [Procedeu de obţinere a acidului hialuronic. BI MD 1617 G 2; BOPI 2001 N2]. 
Metode biochimice. În sânge au fost evaluate valorile cantitative ale activităţii enzimelor: alani-
naminotransferaza, aspartataminotransferaza, gama-glutamiltransferaza, lactat dehidrogenaza, lactat-
dehidrogenaza-1, fosfataza alcalină, creatinkinaza, creatinki naza-MB, amilaza, precum şi ale ureei, 
acidului uric, creatininei şi ale albuminei, utilizând metode biochimice standard de estimare prin 
tehnici de fotometrie şi spectrofotometrie la sistemele de achiziţie Byo-System” şi КФК-3. 
Datele obţinute au fost prelucrate computerizat, cu aplicarea setului de programe statistice Mi-
crosoft Excel.
Metode histologice. La fi nele experienţelor animalele au fost sacrifi cate prin eutanazie şi au 
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fost prelevate organele interne pentru studiul histologic. Ţesuturile au fost fi xate cu formalină 10% în 
soluţie-tampon de fosfat, incluse în parafi nă, secţionate, care au fost colorate cu hematoxilină-eozină, 
după metoda Van-Geison. Preparatele histologice au fost studiate şi fotografi ate la microscopul „Axi-
olob” în diapazonul de amplifi care 120x - 480x - 1200x.
Rezultate şi discuţii
Modifi cările histologice în organe în perioada de resuscitare. Terapia de infuzie a fost realizată 
în lotul I prin infuzia soluţiei Ringer, iar în lotul II prin administrarea acidului hialuronic 0,05% în 
volum triplu faţă de volumul hemoragiei, inducând redresarea presiunii sangvine până la 110±5 mm 
Hg. În ambele loturi durata ŞH ce a precedat terapia de infuzie a fost de 90 min. 
De menţionat faptul că rezultatele investigaţiilor histologice la 24 ore după resusci tare cu soluţie 
Ringer demonstrează o agravare a perturbărilor structurale, comparativ cu perioada de 90 min; fapt 
ce, în fond, confi rmă riscul complicaţiilor impactului de infuzie (efectuată fără sânge şi fără amelio-
rarea vehiculării oxigenului). Această exacerbare s-a manifestat mai mult prin creşterea incidenţei şi 
expansiunii  focarelor de alterare decât prin majorarea profunzimii lor. 
În lotul II la resuscitarea cu acid hialuronic 0,05% gradul injuriilor tisulare a fost totuşi mai in-
ferior, în special în ceea ce priveşte vascularizarea intraorganică şi edemul interstiţial. Astfel, pentru 
lotul I a fost mai semnifi cativă prezenţa în preparatele histo logice a vaselor spasmate, aproape lipsite 
de sânge, asociate de un edem perivascular şi interstiţial manifest în organele vitale (fi cat – fi g. 1; 
miocard – fi g.2.). 
                           
Fig. 1. Inerenţe histologice ale fi catului 24 ore de 
resuscitare a ŞH prin infuzie de Ringer (ampl.120x): 
venă interlobulară cu mase trombotice recente, edem 
perivascular şi periductular pronunţat
Fig. 2. Inerenţe histologice ale miocardului după 
24 ore de resuscitare a ŞH prin infuzie de Ringer 
(Ampl. 480x): focar de necroză, edem interstiţial
În cadrul asocierii terapiei infuzionale cu acid hialuronic se constată prevalenţa unui careu cir-
culator sangvin intraorganic prezervat cu un edem perivascular şi interstiţial mai puţin pronunţat, 
decât cel documentat în lotul I (fi cat – fi g.3; rinichi – fi g.4). În rest, multe particularităţi histologice 
(tumefi ere, distrofi e, dezintegrare şi decomplexare celulară, fragmentarea nucleilor, liză, necroză) au 
fost consemnate şi în lotul II, doar mai puţin accentuate.
                      
Fig. 3. Inerenţe histologice ale fi catului după 24 ore 
de resuscitare a ŞH prin infuzie de acid hialuronic 
(ampl.480x): vena centrolobulară dilatată, distrofi e 
hidropică a hepatocitelor
Fig. 4. Inerenţe şi distrofi e hidropică moderată 
a nefrocitelor  histologice ale rinichiului după 
24 ore de resuscitare a ŞH prin infuzie de acid 
hialuronic (ampl.480x): artera arcuată dilatată edem 
perivascular
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Aşadar, redresarea volumului sângelui circulant şi a presiunii de perfuzie intraorganică poate 
evolua cu elemente de răspuns vascular endoteliu dependent afectat (prezenţa vaselor spasmate) la 
impactul prin stres hemodinamic, dacă se infuzează numai soluţie izotonică Ringer. Acest fenomen 
poate echivala cu sindromul „no refl ow”, estimat drept o consecinţă apreciabilă a terapiei infuzionale. 
Originea acestuia se consideră a fi  reactivitatea joasă a vasului, care nu răspunde prin dilatare mediată 
prin NO la creşterea volumului şi a presiunii sangvine. În plus, desfăşurarea continuă a unui proces 
infl amator sub acţiunea citokinelor şi pe fundalul congestiei şi al permeabilităţii vasculare crescute 
amplifi că edemul perivascular şi interstiţial în detrimentul circulaţiei regionale adecvate. Deci în aşa 
condiţii pot fi  instalate focare noi de alterare tisulară caracteristice doar impactului infuzional şi, re-
spectiv, surse noi de enzimemie. 
Pe fundalul aplicării AH, cu excepţia efectelor circulatorii benefi ce şi a unui edem mai limi-
tat, modifi cările structurale poartă un caracter calitativ similar lotului I, dar mai puţin accentuate, şi 
urmează să fi e estimate drept inerenţe ale şocului hemoragic (90 min.) sau sunt induse de impactul 
infuzional. 
Modifi cările indicilor biochimici în organe în perioada de resuscitare. Evaluarea dinamicii in-
dicilor biochimici exploraţi în organele vitale în perioada de resuscitare poate să aducă dovezi asupra 
efi cienţei terapiei infuzionale. 
Resuscitarea efectuată prin infuzia de soluţie Ringer fără acid hialuronic a dus la creşterea su-
plimentară a enzimelor hepatice, îndeosebi a ALAT, cu 18%. În lotul I GGT şi FA au descrescut uşor 
(-3% şi -5%) şi au rămas semnifi cativ majorate peste valorile iniţiale. 
În cazul resuscitării animalului în ŞH cu soluţie de acid hialuronic 0,05%, ALAT, LDH s-au 
micşorat la limitele perioadei de 24 ore a resuscitării ŞH în medie cu 41-46% (p<0,01), dar totuşi au 
rămas veritabil superioare nivelului iniţial. Indicii integrităţii hepatocitelor şi a structurilor căilor bi-
liare, GGT şi fosfataza alcalină, au atins în acest lot valori cu decalaj nesemnifi cativ faţă de referinţa 
iniţială. Acidul uric a avut declin în ambele loturi, numai că în resuscitarea cu AH micşorarea acestuia 
a fost mai evidentă (-61% vs -45%) şi poate indica prezenţa unui reveriment energetic al fi catului mai 
semnifi cativ în lotul II. 
Nivelul ASAT s-a micşorat cu 35% (p<0,05) pe fundalul aplicării AH, în timp ce decrementul 
caracteristic lotului I a constituit doar 2% (p>0,05). Fracţia mito condrială a CK a urmat o reducere 
cantitativă de 26% (p<0,05) în schema terapeutică de utilizare a AH şi numai la 4% s-a măsurat dimi-
nuarea ei în lotul de referinţă. Dinamica CK în ambele eşantioane s-a dovedit a fi  inertă, demonstrând 
un declin slab. 
Funcţia renală, estimată prin dinamica creatininei şi a ureei a demonstrat o tendinţă solidă de 
ameliorare la sfârşitul perioadei de resuscitare, aceasta fi ind mai apreciabilă în lotul II. 
Creatinina s-a redus cu 18% pe fundalul administrării AH şi la sfârşitul perioadei de resuscitare 
nivelul devierilor acestui indice de la platoul iniţial nu depăşea limitele erorii admisibile. În lotul I 
rata de diminuare a fost net mai inferioară şi a constituit aproximativ 9% (p>0,05), iar nivelul fi nal al 
creatininei a rămas veritabil crescut (+25%, p<0,05) peste valoarea bazală şi cu circa 10% mai înalt 
comparativ cu lotul II. Practic, la acelaşi raport s-a evaluat şi dinamica ureei. Valoarea ei cantitativă 
în sânge s-a micşorat la sfârşitul resuscitării ŞH prin infuzia soluţiei Ringer cu 11% (p>0,05) şi cu 
17% (p>0,05) când strategia terapeutică a inclus acidul hialuronic. Deşi în ambele loturi nivelurile 
fi nale ale ureei au fost superioare platoului bazal (până la hemoragie), diferenţa nu a fost statistic 
semnifi cativă. 
Concluzii
1. Resuscitarea animalelor în şoc hemoragic cu soluţie Ringher se manifestă prin sindromul 
reperfuzional (“refl ow paradox”), manifestat biochimic prin creştera activităţii enzimelor ALAT şi 
LDH; ASAT şi CK-MB, iar histologic este importantă extinderea „pe orizontală”, dar nu în profun-
zime a injuriilor structurale; au fost consemnate tumifi erea, distrofi a, dezintegrarea şi decom plexarea 
celulară, cu zone de apoptoză, necroză; în toate organele explorate persistă vasospasmul şi edemul. 
2. Resuscitarea infuzională de soluţie Ringher suplimentată cu acid hialuronic duce la prezerva-
rea tonusului microvaselor şi a microcirculaţiei, restricţia notabilă a edemului perivascular, diminu-
area activităţii în sânge a enzimelor caracteristice fi catului şi miocar dului, cu circa 40% a activităţii 
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ALAT şi LDH1 şi circa 30% a ASAT şi CK-MB, şi la păstrarea clearance-ului renal adecvat (redre-
sarea la valori bazale a ureei şi creatininei).
 3. Efectul benefi c terapeutic al acidului hialuronic poate fi  explicat prin pro prietăţile sale antiin-
fl amatoare, antioxidante, membranoprotectoare, prin menţi nerea echilibrului hidric şi coloidoosmotic 
în condiţie de stres hemodinamic crescut, inerent redresării volumului sângelui circulant şi, respectiv, 
a presiunii de perfuzie, iar acidul hialuronic poate fi  de utilitate clinică certă în potenţarea efi cienţei 
terapiei de infuzie în cadrul resuscitării şocului hemoragic.
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Rezumat
Scopul prezentului studiu a fost elucidarea particularităţilor dereglărilor structurale ale organelor vitale 
(fi cat, cord, rinichi), precum şi ale modifi cărilor sangvine ale enzimelor hepatice, cardiace şi ale marcherilor 
clearancelui renal (creatinina, ureea), care le asociază la animale şocate timp de 90 min. şi resuscitate prin 
terapia de infuzie via infuzia soluţiei Ringer sau prin administrarea acidului hialuronic 0,05%. S-a atestat, de 
asemenea, efectul acidului hialuronic asupra inerenţelor histologice şi biochimice în administrare cu terapie de 
infuzie în cadrul resuscitării. Administrarea intraarterială a AH în cadrul terapiei de infuzie a dus pe peri-oada 
de 24 de ore la ameliorarea sindromului de reperfuzie, determinând o profunzime şi o expansiune mai limitată 
a leziunilor tisulare, o diminuare mai considerabilă a enzimemiei şi normalizarea nivelurilor creatininei şi ureei 
în sânge. Aşadar, acest aminoglican poate fi  un suport adiţional apreciabil al resuscitării organismului în ŞH, 
efi cienţa lui fi ind bazată pe capacitatea de potenţare a sistemului antioxidant, de atenuare a răspunsului infl a-
mator, de optimizare a reactivităţii vasculare endoteliudependente. Fiind o componentă importantă a matricei 
extracelulare, AH reduce riscul degradării celulare, activitatea proteinazelor interstiţiale, apoptoza celulară 
consecventă activării caspazelor şi atenuează fenomenele legate de redre-sarea circulaţiei sangvine, sindromul 
„no-refl ow”şi de reperfuzie. 
Summary
The present study has been undertaken in order to establish the characteristic traits of the structural 
disorders in the vital organs (liver, heart, kidney) and of the accompanied changes of the blood biochemical 
indices (hepatic, cardiac and pancreatic enzymes) and renal clearance markers (creatinine, uric acid, urea). 
among of the shock resuscitation by infusion of the Ringer solution or hyaluronic acid 0, 05% and likewise, 
the effect of hyaluronic acid.
In case of administration during infuzional therapy hyaluronic acid has improved the evolution of the 
reperfusion syndrome leading to less expansion of the structural damages, to signifi cant decrease of the liver 
enzymes, to normalization of the creatinine and urea levels.
Hence, this glycoaminglycane can be an additional support of the resuscitation effi cacy based on its 
availability to fortify the antioxidant potency, to attenuate the infl ammatory response and to optimize the 
endothelium dependent vascular reactivity. Being an important component of extracellular matrix hyaluronic 
acid reduces the risk of cell degradation, of the interstitial proteinases and of the apoptosis induced caspases 
activities improving likewise the phenomena linked with blood fl ow redressing such as reperfusion syndrome 
and non-refl ow repercussion. 
MODIFICĂRI ALE LIPOPROTEINELOR PRO- ŞI ANTIATEROGENE LA 
PACIENŢII CU TIROIDITĂ AUTOIMUNĂ
Svetlana Protopop, lector superior, USMF „Nicolae Testemiţanu” 
Actualitatea problemei tiroiditei autoimune (TAI) rezultă din impactul său epidemiologic şi me-
dical. În ariile geografi ce ale lumii cu consum adecvat de iod, tiroidita autoimună reprezintă cea mai 
frecventă cauză a hipotiroidiei [12]. Un şir de studii efectuate în zone geografi ce diferite demonstrea-
ză că prevalenţa hipotiroidiei în populaţia generală  este de aproximativ 4,6% [8,17], cu o incidenţă 
mai mare la femei (3,0-13,6%) faţă de bărbaţi (0,7- 5,7%) [16]. Patologia progresează odată cu îna-
intarea în vârstă [15].
Aspectul medical al hipotiroidiei se deosebeşte prin frecvenţa marcată a comorbidităţii, în spe-
cial cea cardiovasculară [7]. Stările de hipotiroidie clinică (HC) sunt asociate cu cardiopatia ische-
mică şi cu un profi l lipidic aterogen [2,5,9]. Un număr apreciabil de cercetători susţin că hipotiroidia 
subclinică (HSC), defi nită de valori normale ale tiroxinei libere şi moderat sporite ale TSH-lui, de 
asemenea este însoţită de un risc înalt cardiovascular  [3,11], cu toate că unii autori neagă acest fapt 
[13,14]. Rezultatele studiilor ce au investigat concentraţiile serice ale lipidelor în HSC sunt contra-
dictorii. Unii autori [13,18] relatează că valorile colesterolului total, LDL-colesterolului,  HDL-co-
lesterolului, VLDL-colesterolului nu diferă semnifi cativ la pacienţii cu HSC şi subiecţii eutiroizi. Alţi 
savanţi [1,11] raportează modifi cări semnifi cative ale  acestor indici. 
Studii recente demonstrează că utilizarea non-HDL-colesterolului în calitate de indice al ris-
